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論文内容の要旨
【目的】
経皮的感作は，抗原提示細胞が抗原情報を認識し，それを所属リンパ節 T 細胞に伝達することにより成立する。紫
外線 B には以前より免疫抑制作用があることが知られ，その作用はマウスの種により遺伝的な差異があることがわか
った。従来の経皮的感作においては，表皮ならびに真皮抗原提示細胞も接触過敏反応の誘導に関わってきた。そこで，
マウス真皮皮膚の single cell suspension を用いて，紫外線 B に対する免疫抑制の感受性の異なったマウスにおいて，
紫外線 B の照射の有無で真皮抗原提示細胞の機能に差異があるか検討した。
【方法】
マウス:下記紫外線照射プロトコールに従い，照射部位にハプテンにて経皮的感作を行った時，接触過敏反応の低
下を認める種のマウスを UVB-susceptible， UVB-S のマウスと呼び，低下を認めない種のマウスを UVB-resistant，
UVB-R のマウスと定義した。そこで， UVB-S のマウスとして C57BL/6 ， UVB-R として BALB/c を利用した。
紫外線 B 照射:マウス剃毛後腹部に FS-20ランプを用いて， 400J/m2/ 日の紫外線を連続 4 日間照射した。 4 回目の
照射 1 時間後に照射皮膚を切除し，真皮の single cell suspension を作成した。コントロールとしては，紫外線照射を
受けていない部位の皮膚を利用した。
真皮 single cell suspension: dispase を用いて表皮成分を取り除いた後，真皮は DNase, collagenase, hyalulonidase 
などの酵素でインキュベートした。得られた細胞は100-μm に続いて25-μm のナイロンメシュで櫨過した。得られた真
皮 singlecell suspension の一部は Ia 抗体，ウサギ補体で MHC クラス 11 陽性細胞を除去し，一部はウサギ補体でのみ
処理してクラス 11 陽性細胞を含有する cell suspension とした。
接触過敏反応とトレランスの解析:得られた細胞を TNBS と in vitro で結合させ，ナイーブ，同種のマウスに皮下
注した。 5 日後レシピエントの耳に TNCB を塗布し， 1 , 2 日後の耳の腫張を測定した。トレランスの場合は，感作
7 日後に TNCB をレシピエント背部に塗布して再感作を行いその 5 日後チャレンジを行った。
【成績】
1 )正常真皮細胞の抗原提示能:紫外線照射を受けていない UVB-S， UVB-R のマウス共にその真皮 Ia 陽性細胞に
は接触過敏反応の誘導能があった。
2 )紫外線照射部位の真皮細胞の抗原提示能: UVB-R マウスでは，紫外線を照射しても真皮 Ia 陽性細胞には接触過
敏反応の誘導能があったが， UVB-S マウスは，紫外線照射すると，真皮 Ia 陽性細胞により接触過敏反応は惹起さ
れなかった。フローサイトメトリーによる解析では，紫外線照射により真皮 Ia 陽性細胞の数には， UVB-S, -R マ
ウスで差異はなかったことより， UVB-S マウス真皮では Ia 陽性細胞は存在するが，抗原提示能の機能は損なわれ
た。
3 )紫外線照射部位の真皮細胞の免疫寛容誘導能:紫外線照射を受けていないマウスの真皮細胞は，免疫寛容を誘導
しない。一方紫外線照射後， UVB-S マウスの真皮細胞は免疫寛容誘導能を有していた。
{総括】
表皮ランゲルハンス細胞は，抗原を T 細胞に提示し接触過敏反応を誘導する正常皮膚での唯一の細胞と考えられて
きた。本研究は，真皮 Ia 陽性細胞にも抗原提示能があることを明らかにした。紫外線照射により表皮ランゲ、ルハンス
細胞が消失した後も BALB/c (UVB-R) マウスで接触過敏反応が誘導されるのは，同マウスでは，紫外線照射後も真
皮 Ia 陽性細胞が抗原提示能を有するからであり，一方 C57BL/6 (UVB-S) マウスでは，紫外線照射により真皮 Ia 陽
性細胞がその機能を失うことから接触過敏反応が誘導されないことが明らかになった。また，免疫寛容誘導には，紫
外線照射より影響をうけた，皮膚真皮細胞がそのシグナル伝達に重要な役割を果たしていることがわかった。
論文審査の結果の要旨
本研究は，紫外線による接触過敏反応の抑制，抗原特異的トレランスの誘導を，皮膚真皮抗原提示細胞の機能から
検討したものである。
マウスの真皮 cell suspension を， in virto でハプテンと結合させ，同種マウス皮下に投与することで感作を行い，
接触過敏反応， トレランスの解析を行うと，紫外線による接触過敏反応、の抑制のマウスの種による差異は，マウスの
種により，紫外線照射部位の真皮抗原提示細胞の抗原提示能の差異によることが判明した。また，紫外線による抗原
特異的トレランスの誘導は，紫外線により傷害された真皮細胞がそのシグナルを伝達していることを明らかにした。
紫外線の皮膚免疲抑制は，表皮ランゲ、ルハンス細胞に対する影響を中心に研究されてきたが，真皮 cell suspensi on を
用いることで，真皮抗原提示細胞の役割を示した。紫外線は皮膚癌，特に有糠細胞癌，基底細胞癌の発癌因子であれ
紫外線による皮膚免疫の解明は，その発癌のメカニズムの解明にも有用であり，学位に値するものと認める。
